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(54) Bezeicbnung: GELMATRIX AUS POLYACRYLSAURE UND POLYVTNYLPYRROLIDON 

(57) Abstract: The invention relates to a self adhesive gel matrix, in particular a polyacrylic acid-based monolithic gel matrix, which 
^3 contains polyvinyl pyrrolidone (PVP) as the cross-linking agent The gel matrix can be doped with hydrophilic active ingredients, 
. or also hydrophobic active ingredients if a suitable solutizer is present, for the cosmetic and/or pharmaceutical treatment of the skin, 
^ or for the systematic administration of medicaments. The parameters PVP concentration and PVP molecular weight are used in a 
qq targeted manner to produce gel matrices, whose tackiness, cohesive strength and viscosity can be individually modified to suit the 
O area of application, for example when used as a transdermal system. 
<N 

(57) Zusammenfessung: Gegenstand derErfindung ist eine selbstklebende Gelmatrix, insbesondere eine monolithische Germatrix, 
2 au f Polyacrylsaurebasis, die als Vernetzungsagenz Polyvinzlpyrrolidon (PVP) enthalt. Die Gelmatrix kann mit hydrophilen, bei 

geeignetem losungsvermittler auch hydrophoben, Wirkstoffen zur kosmetischen und/oder pharmazeutischen Behand-lung der Haut 
O od er systemischen Verabreichung von Arzneimitteln dotiert werden. Ober die Parameter Anteil-PVP und Molekulargewicht-PVP 

k5nnen zielgerichtet Gelmatrices hergestellt werden, deren Klebrigkeit, Kohasivitat und Viskositat individual auf den jeweiligen 
^ Anwendungsbereich, beispielsweise als transdermales System, einstellbar sind. 
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GELMATRIX AUS POLYACRYLSAURE UND POLYVINYL PYRROL IDON 

Gegenstand der Erfindung ist eine selbstklebende Gelmatrix, insbesondere eine monolithi- 
sche Gelmatrix, auf Polyacrylsaurebasis, die als Vemetzungsagenz Polyvinylpyrrolidon 
(PVP) enthalt. Die Gelmatrix kann mit hydrophilen, bei geeignetem Losungsvermittler auch 
hydrophoben, Wirkstoffen zur kosmetischen und/oder pharmazeutischen Behandlung der 
Haut oder systemischen Verabreichung von Arzneimitteln dotlert werden. 

Die Herstellung von Gelmatrices aus Polyacrylaten ist seit vielen Jahren bekannt und wird z. 
B. in EP 0 507 160, JP 11-228340 und JP 04178323 beschrieben. Gelmatrices werden u.a. 
als Klebgrundlage und Wirkstoffreservoir In transdermal Systemen eingesetzt. Eine in der 
Fachliteratur gut beschriebene Ausfiihrungsform transdermaler Systeme stellen Matrixsys- 
teme oder monolithische Systeme dar, in denen der Arzneistoff direkt in den druckempfmdli- 
chen Haftklebstoff eingearbeitet wird. Eine solche haftklebrige, wirkstoffhaltige Matrix ist im 
anwendungsfertigen Produkt auf der einen Seite mit einem fur den Wirkstoff undurchlassigen 
Trager ausgestattet, auf der gegenuberliegenden Seite befindet sich eine mit einer Trenn- 
schicht ausgestatten Tragerfolie, die vor der Applikation auf die Haut entfernt wird (kle- 
ben&dichten, Nr.42, 1998, S. 26 bis 30). 

Die beschriebenen Matrices haben jedoch in der Regel eine nur geringe Eigenklebkraft, so 
dass zur dauerhaften Fixierung auf der Haut eine zusatzliche klebende Applikationshilfe no- 
tig ist. Oder die Systeme haben eine ausreichende Klebkraft, speziell auf feuchter Haut 
(Bukkalpflaster), lassen sich aufgrund ungenugender Kohasivitat bei Bedarf aber nicht voll- 
standig wieder abziehen. 

Polyacrylsaure muss zur Ausbildung eines Gels mit definierter Struktur vernetzt werden. Die 
Natur des Vemetzers tragt dabei entscheidend zur Struktur des resultierenden Gels bei. Die 
Gbtichen vernetzende Agentien konnen dabei Metallionen (z.B.: AI 3+ -lonen), oder organische 
Verbindungen sein. Die Vernetzung mit Aluminiumsalzen lauft iiber die Koordination der 
Sauerstofffunktionen der Polyacrylsaure an die AI 3+ -lonen. Es bildet sich ein sehr engma- 
schiges Gel mit hoher Viskositat aus, wobei die Viskositat des Gels nur iiber die Menge an 
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Vemetzer gesteuert werden kann (handbook of pressure sensitive adhesive technology, 
Seite458ff, 1999). 

In JP 11-228340 werden Gele auf Polyacrylsaurebasis offenbart, die als Vernetzer Af 3 - 
Verbindungen nutzen. Der Einsatz der zwingend notwendigen Aluminiumverbindung als 
Vernetzungsagenz ist begrenzt, da ansonsten die physikalischen Eigenschaften des Geles 
verschlechtert werden. Bei zu hohem Anteil an Aluminiurnvemetzer wird das Gel zu hart. 

Aus der Literatur sind weitere Beispiele der Vernetzung mit multivalenten Metallionen be- 
kannt, z.B. US 3900610 (Zinksalze), US 3770780 oder US 3790533 (Titanverbindungen). 
Die ionische Vernetzung mit Metallionen fiihrt zu harten, viskosen und wenig klebrigen Po- 
lymergelen (handbook of pressure sensitive adhesive technology, Seite 458 ff, 1999). 

Ein weiteres Problem bei der Vernetzung von Polyacrylsaure zu einem selbstklebenden Gel 
ist, dass ein einmal hergestelltes Gel mit definierten physikalischen Eigenschaften, Viskosi- 
tat, Klebrigkeit etc. in einem spateren Herstellungsprozess die gleichen definierten Eigen- 
schaften aufweisen muss. Diese Reproduzierbarkeit ist mit den derzeit bekannten Vernet- 
zungstechnologien aufwendig oder gar nicht zu verwirklichen. 

In EP 303445 wird ein Pflaster mit monolither Gelmatrix auf Basis wasserloslicher Polymere 
offenbart. Als zwingend erforderliche Bestandteile sind Cleboprid oder ein pharmazeutisch 
akzeptables Salz davon als Wirkstoff, Wasser, wasseraufnehmende Agentien und wasser- 
losliche Polymere vorgesehen. Als wasseriosliche Polymere kann der Fachmann aus einer 
Reihe bekannter Polymere wie Polyvinylalkohol, Gelatine, Polyacrylsaure, Natriumpolyacry- 
late, Methylcellulose. Carboxymethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Gummi und anderen ver- 
netzbare Polymeren sowie Mischungen daraus auswahlen. 

Zum Unterschied zur erfindungsgemalien Gelmatrix wird PVP als eine Moglichkeit des was- 
serloslichen Polymers offenbart, jedoch nicht als Vernetzer fur Polyacrylsaurebasierende 
selbstklebende Gele. Als Problem ist auch in EP 303445 die Viskositatsmindenjng und Kleb- 
krafteinbulie der Polymere durch Anderung der Zusammensetzung, insbesondere des Ver- 
netzungsagenz, dargestellt. 

Aufgabe der Erfindung ist es, die aus dem Stand der Technik bekannten Nachteile zu ver- 
meiden und eine selbstklebende Gelmatrix zur Verfugung zu stellen, deren Klebrigkeit, Ko- 
hasivitat und Viskositat individuell auf den jeweiligen Anwendungsbereich eingestellt werden 



WO 03/020824 



PCT/EP02/09311 



3 

kann. Insbesondere ist es die Aufgabe der Erfindung eine selbstklebenden Gelmatrix fur 
transdermal Systeme bereit zu stellen, die fur eine monolithische Pflasteranwendung notige 
Klebkraft mit der entsprechenden Kohasivitat verbindet. 

Gelost wird diese Aufgabe durch eine Gelmatrix, wie sie im Anspruch 1 niedergelegt ist. Ge- 
genstand der Unteranspriiche sind dabei vorteilhafte Weiterbildungen der Gelmatrix. 
Bei der erfindungsgemalien Gelmatrix wird die Vernetzung der Polyacrylsaure mit Hilfe von 
Polyvinylpyrrolidon (PVP) durchgefuhrt. 

Die Vernetzung lauft uber die Bildung eines quartaren Ammoniumsalzes des PVP. Diese Art 
der Vernetzung fuhrt zu organischen Salzen, die im Gegensatz zu den bekannten Metallsal- 
zen als Vemetzungsagentien iiber die Hydroxyfunktionen der Polyacrylsauremolekiile ge- 
bunden werden. Wie bei den. Metallsalzen ist die Reaktion reversibel und kann durch die 
Zugabe von Wasser Oder Sauren umgekehrt werden. Uberraschenderweise lasst sich die 
Viskositat des resultierenden Gels nicht nur uber die Menge an Vemetzer steuern, sondem 
auch uber das Molekulargewicht des PVP's. Dabei fuhren hohe Molekulargewichte zu Gelen 
mit niedriger Viskositat und niedrige Molekulargewichte zu Gelen mit hoher Viskositat und 
Klebkraft. Der Vorteil bei der erfindungsgemalien Art der Vernetzung liegt somit darin, iiber 
die Parameter Anteil-PVP und Molekulargewicht-PVP zielgerichtet Gelmatrices herzustellen, 
deren Klebrigkeit, Kohasivitat und Viskositat individuell auf den jeweiligen Anwendungsbe- 
reich einstellbar sind. 

Dieser Effekt des Einflusses des Molekulargewichtes des PVP auf die Viskositat und Kleb- 
kraft der Gelmatrix ist auf folgende Erkenntnis zuriickfuhren: Bei langkettigem PVP ist die 
Zahl an Pyrrolidon-Untereinheiten pro Makromolekul deutlich hoher als bei kurzkettigem 
PVP. Dadurch kommt es vermehrt zu Reaktionen der gleichen Reaktionspartner untereinan- 
der, da die Makromolekule sich leicht zu Bundeln orientieren konnen. Diese Reaktionen fuh- 
ren nicht zur Bildung von Verknupfungspunkten mit mehreren Polyacrylsauremolekiilen. Es 
werden daher nur wenige Querverbindungen zu anderen Polyacrylsauremolekiilen und damit 
nur wenige, groBe Maschen gekniipft. Dieser Umstand fuhrt zu einem locker verknupften Gel 
mit niedriger Viskositat. Im Gegensatz dazu werden bei kurzkettigem PVP aufgrund der h6- 
heren Beweglichkeit und der niedrigeren Tendenz zur Orientierung der Molekiile zu Strangen 
mehr Verkniipfungen zu verschiedenen Polyacrylsauremolekulen gebildet, die zu einer enge- 
ren Maschenweite und einer geringeren Flexibilitat und Viskositat des Gels fuhren. 
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Die Viskositat der Gele lasst sich dartiber hinaus noch uber andere Faktoren steuern. So 
spielt beispielsweise die Menge an PVP eine mitentscheidende Rolle fur die Struktur des 
Gels. Wird ein Sattigungspunkt uberschritten, so kommt es zu konkurrierenden Reaktionen 
der freien PVP Molekiile mit den bereits vernetzten. Diese Konkurrenzreaktionen fuhren da- 
zu, dass Vernetzungspunkte zugunsten von nicht verknupften Aggregaten aus Polyacrylsau- 
re und den uberschussigen PVP Molekulen aufgebrochen werden. Die Folge dieser Ober- 
sattigung ist eine Abnahme der Gesamtzahl an Verkniipfungspunkten und damit eine Ab- 
nahme der Gelviskositat. Als weitere Moglichkeit zur Steuerung der Gelviskositat kann die 
Zugabe von protischen Losungsmitteln (z.B. Wasser, Alkohole, Amine, Thiole) Oder organi- 
schen Protonendonatoren (Carbonsauren z.B. Salicylsaure) oder anorganischen Agentien 
(z.B. Lewis-Sauren) genutzt werden. Hier bieten sich speziell Verbindungen aus den Sub- 
stanzklassen der tertiaren Polyamine und der Polyamide an. In jedem dieser Falle tragt die 
Zugabe der Agentien zur Verringerung der Koordinationsstellen entweder an der Polyacryl- 
saure oder am PVP bei. Dadurch wird die Zahl der potentiellen Verknupfungspunkte zur 
Ausbildung von Gelmaschen verringert, was einen direkten Einfluss auf die Viskositat des 
Gels hat. 

Des weiteren lassen sich die resultierenden Geleigenschaften der Matrices uber das Mole- 
kulargewicht, Substitutions- und Vernetzungsgrad der eingesetzten Polyacrylsaure beein- 
flussen. 

Zur Ausfertigung besonderer anwendungstechnischer Eigenschaften werden die Gelmatrices 
mit den entsprechenden Weichmachem, Losungsvermittlern, Penetrationsenhancem, F0II- 
stoffen und/oder anderen bekannten Zusatzen versetzt. 

Als Gelgrundlage wird Polyacrylsaure eingesetzt. Polyacrylate sind vorteilhaft im Sinne der 
voriiegenden Erfindung zu verwendende gelbildende Polymere. ErfindungsgemaR vorteil- 
hafte Polyacrylate sind Acrylat-AIkylacrylat-Copolymere, insbesondere solche, die aus der 
Gruppe der sogenannten Carbpmere oder Carbopole (Carbopol® ist eigentlich eine einge- 
tragene Marke der B. F. Goodrich Company) gewahlt werden. Insbesondere zeichnen sich 
das oder die erfindungsgemali vorteilhaften Acrylat-Alkylacrylat-Copolymere durch die fol- 
gende Struktur aus: 
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Darin stellen R' einen langkettigen Alkylrest und x und y Zahlen dar, welche den jeweiligen 
stochiometrischen Anteil der jeweiligen Comonomere symbolisieren. 

Erfindungsgemaft besonders bevorzugt sind Acrylat-Copolymere und/oder Acrylat-Alkylacry- 
lat-Copolymere, welche unter den Handelbezeichnungen Carbopol® 1382, Carbopol® 981 
und Carbopol® 5984 von der B. F.Goodrich Company erhaltlich sind, bevorzugt Polyacrylate 
aus der Gruppe der Carbopole der Typen 980, 981. 1382. 2984. 5984 sowie besonders be- 
vorzugt Carbomer 2001 . 

Ferner vorteilhaft sind Copolymere aus C 10 -3o-Alkylacrylaten und einem oder mehreren Mo- 
nomeren der Acrylsaure, der MethacrylsSure oder deren Ester, die kreuzvemetzt sind mit 
einem Allylether der Saccharose oder einem Allylether des Pentaerythrit. 

Polyacrylsaure und/oder deren Copolymere werden bevorzugt in einer Menge von 5-55 
Gew.%. besonders bevorzugt zwischen 5-30 Gew.% eingesetzt. Alle Prozentangaben be- 
ziehen sich dabei Gewichtsanteile Gelmatrix sofern nicht Gegenteiliges angegeben ist. 

Als Vemetzer wird Polyvinylpyrrolidon (PVP), z.B. Luviskol der Firma BASF, eingesetzt, be- 
vorzugt in einer Menge von 0.25 - 60 Gew.%, besonders bevorzugt zwischen 1 - 30 Gew.%. 
In gleichem Made konnen auch_PVP-Copolymerisate wie beispielsweise Vmylpyrrolidon- 
Vmylacetat (Povidonacetat; Kollidon VA 64). Terpolymere auf Basis Vlnylpyrrolidon und Ac- 
rylsaure oder Methacrylsaure bzw. deren Ester (Luviflex VBM 35), Copolymerisate aus Vl- 
nylpyrrolidon und Vinylimidazoliummethochlorid (Luviquat-Marken) als sog. PVP- Vemet- 
zungsagenz eingesetzt werden. 
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Als weitere Gelbestandteile konnen Polyalkohol Oder -alkohole, z.B. 1 ,2-Propandiol, Glyce- 
rin, und/oder Wasser eingesetzt werden, bevorzugt in einer Menge von 5 - 90Gew.%, be- 
sonders bevorzugt zwischen 5-45 Gew.%. 

Weitere Bestandteile der Gelmatrix konnen Losungsvermittler, z.B.Polyethylenglycole (Lutrol 
E400, E600 der Firma BASF) in einer Menge von 0 - 50 Gew.%, bevorzugt 0-30 Gew.%, 
Neutralisationsmittel, z.B. Tromethamol. Triethanolamin und/oder Dexpanthenol. in einer 
Menge 0-30 Gew.%, bevorzugt 0-15 Gew.%, Fullstoff(e), z.B. Kieselsaure, mikronisierte 
Cellulose und/oder Gelatine, in einer Menge von 0 - 30 Gew.%, bevorzugt 3-15 Gew.%, 
und naturlich Wirkstoff(e), z.B. Menthol, Jojobaol, Ibuprofen, Benzylnicotinat und/oder 
Capsaicin, in einer Menge von 0-35 Gew.%, bevorzugt 0-15 Gew.%. sein. 

Die Herstellung dieser Gelmatrices erfolgt losemittelfrei, vorzugsweise bei Raumtemperatur, 
in handelsiiblichen Knetern Oder geeigneten Extrudem. 

Fur eine monolithische Pflasteranwendung vereint die erfindungsgemalie Gelmatrix auf Po- 
lyacrylsaurebasis die notige Klebkraft mit der entsprechenden Kohasivitat. Zur Anwendung 
als Pflaster werden die Gelmatrices als Schicht auf ein Trennmedium aus Papier, Folie o. a. 
gepresst, gewalzt o. a. und auf der Ruckseite mit einem beliebigen Tragermaterial kaschiert. 
Besonders vorteilhaft ist die erfindungsgemalJe Gelmatrix auf einer flexiblen Deckschicht 
aufgebracht, insbesondere bei der Verwendung als Pflaster. Aufgebaut ist ein entsprechen- 
des Pflaster aus einem Trager wie Folien. Vliese, Gewebe, Schaume etc., der Klebmatrix 
und Abdeckfolie, Abdeckpapier oder Trennpapier zum Schutz der klebenden Matrix vor dem 
Gebrauch des Pflasters. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung werden als Trager Polymerfo- 
lien, Vliese, Gewebe sowie deren Kombinationen eingesetzt. Als Tragermaterialien stehen 
u.a. Polymere wie Polyethylen, Polypropylen und Polyurethan oder auch Naturfasern zur 
Auswahl. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass als Tragermaterialien sich alle starren 
und elastischen Flachengebilde aus synthetischen und naturiichen Rohstoffen eignen. Be- 
vorzugt sind Tragermaterialien, die so eingesetzt werden kfinnen, dass sie Eigenschaften 
eines funktionsgerechten Verbandes erfullen. Beispielhaft sind Textilien wie Gewebe, Gewir- 
ke, Gelege, Vliese, Laminate, Netze. Folien, Schaume und Papiere aufgefuhrt. Weiter kon- 
nen diese Materialien vor- beziehungsweise nachbehandelt werden. Gangige Vorbehand- 
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lungen sind Corona und Hydrophobien; gelaufige Nachbehandlungen sind Kalandern, Tern- 
pern, Kaschieren, Stanzen und Eindecken. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn das Tragermaterial sterilisierbar, bevorzugty-(gamma) sterili- 
sierbar, ist. 

Die genannten Eigenschaften der Klebmatrix legen insbesondere die Verwendung fur medi- 
zinische Produkte, insbesondere Pflaster, medizinische Fixierungen, Wundabdeckungen, 
orthopadische oder phlebologische Bandagen und Binden nahe. 

Schlielilich kann die Gelmatrix mit einem klebstoffabweisenden Tragermaterial, wiesilikoni- 
siertes Papier, eingedeckt oder mit einer. Wundauflage oder einer Polsterung versehen wer- 
den. Auf seiner selbstklebend ausgerusteten, spater der Haut zugewandten Seite ist das 
erfindungsgemalie Pflaster uber seine ganze Breite bis zum Gebrauch ublicherweise mit 
einem klebstoffabweisenden Tragermaterial abgedeckt. Dieses schiitzt die Selbstklebe- 
schicht aus der gut hautvertraglichen Klebemasse der Gelmatrix, die vorzugsweise im 
Transferverfahren aufgebracht worden ist, und stabilisiert zusatzlich das ganze Produkt. Die 
Abdeckung kann in bekannter Weise einstuckig oder vorzugsweise zweiteilig ausgebildet 
sein. 

Weitere Ausfuhrungsformen konnen dergestalt seln, daR zwischen der Ruckseite der Matrix 
und dem Abdecktrager slch eine zweite Matrix mit hoherer Wirkstoffloslichkeit als Reservoir 
befindet. Dies konnte statt einer zweiten Matrix und Trager auch eine Tiefziehfolie mit reinem 
Wirkstoff sein. 

Auf der Klebseite der Matrix befindet sich teilweise (z.B. am Rand) eine zweite Matrix mit 
hoher Klebkraft zur zusatzlichen Fixierung, aber ungenugender Wirkstoffloslichkeit. 

Die wirkstofffreie Matrix befindet sich zwischen zwei nicht verankernden Folien und wird zur 
Fixierung von Elektroden etc., oder wegen der Wasseraufnahmefahigkeit bei entsprechender 
Geometric von Colostomie-/lleostomiebeuteln genutzt. Die wirkstofffreie Matrix konnte auch 
(mit oder ohne Wundauflage) als Klebschicht fur ein einfaches Wund-/Heftpflaster dienen. 

Die nachfolgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung ohne sie einzuschranken. In 
der nachfolgenden Tabelle sind die erfindungsgemalien Gelmatrices aufgefiihrt. 
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Beispiele 1 bis 9 
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Salicylsaure 


3,0% 


4 AO/ 

1 ,0% 










o,u /0 






Benzylnicotinat 






0,5% 




— 






- 


— 


Glycolsalicylat 








10,0 

0/ 

% 




4 n n 
10,0 

0/ 
70 








Men In 01 










2 0% 










Pfefferminzol 












10,0 
% 








Ibuprofen 
















5,0% 




Teebaumol 


















5,0% 
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Beispiele 10 bis 18 



Bestandteile/Beispiele 


10 


11 


12 


13 


14 


15 


16 


17 


<i Q 

To 


Polyacrylsaure 


5,0% 


10,5 
% 


10,5 
% 


21,0 
% 


21,0 
% 


21,0 
% 


10.5 
% 


11.7 
ft/ 

% 


18,0 
% 


Polyvinylpyrrolidon 


30,0 
% 


3,5% 


3,5% 


3,5% 


3,5% 


3,5% 


3,5% 


3,9% 


3,5% 


Propandiol 




— 


5,0% 


35,5 
% 


35,5 
% 


35,5 
% 


— 


— 


58.5 

% 


Polyethylenglycol 


- 


— 


- 


15,0 
% 


20,0 
% 


20,0 
% 


20.0 
% 


22,1 
% 




Diethylenglycol 


25,0 
% 


— 


- 












— 


Glycerin 




72,47 

% 


77,0 

% 


- 


- 


— 


46.0 
% 


51,1 
% 


10,0 

n/ 
% 


Wasser 


15,0 

% 


















Polyoxyethylen(20)- 
sorbitanmonolaurat 




10,0 
% 


— 














Isopropylmyristat 








5,0% 












Kieselsaure 


15,0 
% 


— 


— 


10,0 
% 


10,0 
% 


10,0 
% 


10,0 
% 


— 


— 


Gelatine 




3,5% 


3,5% 










— 


— 


Dexpanthenol 


— 


— 




5,0% 


5,0% 


5.0% 


5,0% 


5,6% 


5,0% 


Hamstoff 


10,0 
% 


















Vitamin A-palmitat 




0,03 

% 
/o 
















Capsicum-Extrakt 






0,5% 


5,0% 












Clotrimazol 










5,0% 










Lidocain HCI 












5,0% 








Ibuprofen 














5,0% 


5,6% 


5,0% 
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Zur Anwendung als Pflaster sind alle beispielhaft ausgefiihrten Gelmatrices als Schicht auf 
ein Trennmedium (Trager) aus Papier und Folie gewalzt worden und ihre Klebeigenschaft 
und Kohasivitat sensorisch begutachtet worden. Bei alien erfindungsgemalien Pflastern er- 
gaben sich zum Unterschied zu Pflastern mit bekannten Gelen eine ausreichend gute Kleb- 
kraft und eine entsprechende Kohasivitat, so dass sich alle Pflaster riickstandslos von der 
Haut abziehen liellen. 



Beispiele 19 bis 25 

Entsprechend Beispiel 1 wurden anstelle des Polyvinytpyrolidon PVP 25 folgende Polyvinyl- 
pyrrolidone bzw. Mischungen daraus eingesetzt. 



Beispiel 




Mittleres Molekulargewicht 
[g/molj 


19 


PVP 12 


ca. 2 500 


20 


PVP 17 


ca. 11 500 


21 


PVP 25 


ca. 25 000 


22 


PVP 30 


ca. 40 000 


23 


PVP 90 


ca. 700 000 


24 


PVP 12 und PVP 30. 1:1 


ca. 21 250 


25 


PVP 25 und PVP 90, 1:1 


ca. 370 000 



Beispiel 19, 20. 21 und 24 fiihrte zu Gelen. deren Klebkraft gut bzw. sehr gut und derenKo- 
hasivitat als ausreichend beurteilt werden konnte. Beispiel 22. 23 und 25 fiihrte zu Gelen, die 
gering viskos waren und eine geringere Klebkraft aufwiesen. Der Vorteil bei der erfindungs- 
gemalien Art der Vernetzung liegt somit darin. uber die Parameter Anteil-PVP und Moleku- 
largewicht-PVP zielgerichtet Gelmatrices herzustellen. deren Klebrigkeit, Kohasivitat und 
Viskositat individuell auf den jeweiligen Anwendungsbereich einstellbar sind 
Die vorteilhaften Eigenschaften der erfindungsgemalien Gelmatrices in transdermal Sys- 
temen sind damit eindrucksvoll bestatigt worden. 
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Patentanspruche 

1. Selbstklebende Gelmatrix auf Polyacrylsaurebasis umfassend Polyvinylpyrrolidon 
(PVP) und/oder deren Copolymere als Vernetzungsmittel der Polyacrylsaure. 

2. Gelmatrix nach Anspruch -1, dadurch gekennzeichnet, dass PVP und/oder deren Co- 
polymere und/oder Mischungen daraus mit verschiedenen mittleren Molekularge- 
wichten als Vernetzungsmittel der Polyacrylsaure eingesetzt werden. 

3. Gelmatrix nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Oder die mitt- 
leren PVP-Molekulargewichte im Bereich zwischen 2500 und 700000 g/mol liegen. 

4. Gelmatrix nach Anspruch 1, 2 Oder 3. dadurch gekennzeichnet, dass das Gel 5-55 
Gew.%, bevorzugt 5-30 Gew.%, Polyacrylsaure und/oder deren Copolymere und 
0,25 - 60 Gew.%, bevorzugt 1 - 30 Gew.% PVP und/oder deren Copolymere um- 
fasst. 

5. Gelmatrix nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Gelmatrix Polyalkohol, insbesondere Propandiol, Polyethylenglycol und/oder Glycerin, 
in einer Menge von 5-90 Gew.%, besonders bevorzugt zwischen 5-45 Gew.%, 
umfasst. 

6. Gelmatrix nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Gel protische Losungsmittel, insbesondere Wasser, Alkohole, Amine oder Thiole, 
und/oder organische Protonendonatoren, insbesondere Salicylsaure, und/oder anor- 
ganische Agentien, wie z.B. Lewis-Sauren, umfasst. 

7. Gelmatrix nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Gel mit hydrophoben Wirkstoffen und einem Losungsvermittler oder/und mit 
hydrophilen Wirkstoffen dotiert ist. 

8. Gelmatrix nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet. dass das Gel mit Dexpanthe- 
nol, Jojobaol, Salicylsaure, Benzylnicotinat, Glycolsalicylat, Menthol, Pfefferminzol, I- 
buprofen, Teebaumol, Hamstoff, Vitamin A-palmitat, Capsicum-Extrakt, Clotrimazol, 
und/oder Lidocain HCI dotiert ist. 

9. Gelmatrix nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Gel mit Weichmachern, Losungsvermittlern, Penetrationsenhancern, Fullstoffen 
und/oder anderen geeigneten Zusatzen versetzt wird. 

10. Verwendung der Gelmatrix nach einem der vorherigen Anspruche zur kosmetischen 
und/oder pharmazeutischen Behandlung der Haul 
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11. Verwendung der Gelmatrix nach Anspruch 10 in transdermalen Systemen, 
insbesondere als Pflasterbestandteil. 

12. Verwendung der Gelmatrix nach Anspruch 1 bis 9 in medizinischen Fixierungen, 
Wundabdeckungen, orthopadische oder phlebologische Bandagen und/oder Binden. 

13. Transdermales System, insbesondere Pflaster, umfassend eine selbstkiebende Gel- 
matrix gemaft einem der AnsprQche 1 bis 9. 

14. Pflaster nach Anspruch 13 umfassend eine Gelmatrix entsprechend den Anspruchen 
1 bis 9, einen Trager fur die Gelmatrix und eine Abdeckfolie, Abdeckpapier Oder 
Trennpapierzum Schutz der klebenden Matrix vor dem Gebrauch des Pflasters. 

15. Verfahren zur Herstellung selbstklebender Gelmatrices auf Polyacrylsaurebasis, in- 
dem losemittelfrei. vorzugsweise bei Raumtemperatur, Polyacrylsaure und/oder deren 
Copolymere mit einer bestimmten Menge Polyvinylpyrrolidon (PVP) und/oder deren 
Copolymere als Vernetzungsagenz vermischt werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass 5-55Gew.%, bevorzugt 
5-30 Gew.%, Polyacrylsaure und/oder deren Copolymere und 0,25 - 60 Gew.%, 
bevorzugt 1 - 30 Gew.% PVP und/oder deren Copolymere vermischt werden. 

17. Verfahren nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dass zusatzlich Poly- 
alkohol, insbesondere Propandiol, Polyethylenglycol und/oder Glycerin, und/oder 
Wasser in einer Menge von 5-90 Gew.%, besonders bevorzugt zwischen 5-45 
Gew.%, vermischt wird. 

18. Verfahren nach Anspruch 15, 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, dass zusatzlich 
hydrophobe Wirkstoffe und ein Losungsvermittler oder/und hydrophile Wirkstoffe 
vermischt werden. 

19. Verfahren nach Anspruch 15, 16, 17 oder 18, dadurch gekennzeichnet, dass zusatz- 
lich Weichmacher, Losungsvermittler, Penetrationsenhancer, Fullstoffe und/oder an- 
dere geeignete Zusatzen vermischt werden. 
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3. I I Da der Anmelder nurelnlge der erfordertichen zusfitzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt slch dleser 
' — ' Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fur die GebOhren entrlchtet worden sind, namllch auf die 
AnsprOche Nr. 



4. n Der Anmelder hat die erforderfichen zusatzJIchen RecherchengebOhren nlcht rechtzeltig entrlchtet. Der Internationale Recher- 
— chenbericht beschrankt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst erwflhnte Erfindung; diese Ist In folgenden Anspruchen er- 
fafit: 



Bemerkungen hlnslchtllch elnes Widerspruchs Die zusatzllchen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

| [ Die Zahlung zusatzllcher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr. : 1-5 15 16 



Die geltenden Patentanspruche 1-5, 15, 16. bezlehen s1ch auf e1ne 
unverhaltnlsmaBig groBe Zahl mogllcher Verblndungen/Produkte/Verfahren. 
In der Tat umfassen s1e so vlele Wahlm6gl1chke1ten, Veranderllche, 
mogliche Permutationen und/oder Elnschrankungen, daB s1e 1m S1nne von 
Art. 6 PCT 1n elnem solchen MaBe unklar (und/oder zu weitlaufig gefasst) 
erschelnen, als daB s1e e1ne s1nn voile Recherche ermogllchten. Daher 
wurde die Recherche auf die Telle der Patentanspruche gerlchtet, die als 
klar (und/oder knapp gefaBt) gel ten konnen, namllch auf Produkte, w1e s1e 
1n den Anspruchen 6-14 beschrleben, und Verfahren, wle s1e 1n den 
Anspruchen 17-19 beschrleben werden. 

Der Anmelder wird darauf hlngewlesen, daB Patentanspruche, Oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erflndungen, ftir die ke1n 1nternat1onaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normal erwelse nlcht Gegenstand elner 
1nternat1onalen vorlauflgen Prufung se1n konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als m1t der International en vorlauflgen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also 1n der Regel kelne vorlauflge 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen kelne Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
International en Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentansprflche vorlegt. 
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